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La folistatina (FST) es un regulador biológico de la Activina A (Act A) la cual parece contribuir  a 
modular su actividad pro-inflamatoria durante la gestación. 
El objetivo de este estudio de casos y controles anidados fue analizar los niveles de FST durante la 
gestación normal y correlacionarlo con el perfil de FST en mujeres embarazadas con preeclampsia, 
con las mujeres embarazadas normales a los  3 meses después del parto y las mujeres no 
embarazadas eumenorreicas lo largo del ciclo menstrual. 
Materiales y métodos: se realizo un estudio prospectivo de casos y controles anidados en donde 
se midieron los niveles de folistatina al igual que otras variables bioquímicas y antropométricas en 
28 gestantes normales, 20 mujeres eumenorreicas y 20 mujeres preeclampticas. 
Resultados: los niveles de FST en las mujeres eumenorreicas al igual que en las gestantes normales 
durante el periodo postparto fueron significativamente más bajos al compararlos con cada uno de 
los trimestres de la gestación normal, los cuales iban incrementando hasta ser más elevados al 
final de la gestación normal, pero no en las gestantes con preeclampsia. Se encontró una 
correlación significativa entre los niveles de FST,  los niveles de glucosa y colesterol al final de la 
gestación 
Conclusiones: Los niveles elevados de FST durante la gestación parecen contribuir al control del 
metabolismo materno fetal y los niveles reducidos durante la preeclampsia  reflejar el estado 
inflamatorio característico de esta condición patológica.  
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Follistatin (FST) is a regulator of the biological activity of activin A (Act A), by means of binding or 
blocking, and contributes to the modulation of its pro-inflammatory activity during pregnancy. We 
sought to investigate, in this nested case-control study, FST serum levels during normal pregnancy 
and correlate it with the FST profile in preeclamptic pregnant women, normal pregnant women 
followed 3 months postpartum and eumenorrheic nonpregnant women throughout the menstrual 
cycle. 
Materials and Methods: A prospective nested case-control study where FST serum levels were 
measured as well as other biochemical and anthropometric variables in 28 normal pregnant, 20 
eumenorrheic nonpregnant and 20 preeclamptic women.  
Results: FST serum levels in the eumenorrheic nonpregnant and postpartum women were 
significantly lower when compared to levels throughout gestation (P < 0·01). Serum FST levels 
increased in each period of pregnancy analysed, being significantly higher towards the end of 
gestation (P < 0·01) but not in pregnant women with preeclampsia. We found a significant 
correlation between the levels found FST, glucose levels and cholesterol at the end of gestation. 
Conclusions: the levels of FST elevated during pregnancy appear to contribute to the control of 
fetal and maternal metabolism and the reduced levels during preeclampsia could reflect the  
characteristic inflammatory state of this pathological condition. 
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La FST al igual que la activina y la inhibina,  conocidos históricamente como polipétidos gonadales 
hacen parte de la superfamilia del factor de crecimiento transformante Beta (TGF-β) Esta 
superfamilia consta de más de 40 miembros y esta agrupada en subgrupos de acuerdo a sus 
características estructurales  y funcionales (2)  Encontramos las subfamilias del TGF-β, la subfamilia 
de las activinas, inhibinas, hormona anti-mulleriana (AMH), proteína morfogenética del hueso y 
factores de diferenciación nodal (GDFs), las cuales participan en amplio rango de procesos 
biológicos como la producción de matriz extracelular, crecimiento celular, apoptosis, 
diferenciación y apoptosis. (2) 
La activina A (Act) fue inicialmente descrita como un factor regulador positivo del Factor 
estimulante del folículo FSH, pero recientemente nuevas funciones  se le han atribuido en 
procesos  como la angiogénesis, inflamación, inmunidad, fibrosis y cáncer. (3) La FST, es el 
principal factor que controla las acciones  biológica de las activinas (4) y también es hábil para 
inhibir la actividad de diferentes ligandos de la superfamilia de  TGF-β que contengan una vía de 
señalización similar a los receptores heterodiméricos de Act A (5)  
Estudios han evidenciado que los niveles séricos  de FST son mucho más altos durante el embarazo 
que durante el ciclo menstrual con un incremento gradual desde el primero hasta el tercer 
trimestre (6). Su rol durante la gestación normal no está claramente dilucidado pero parece ser el 
de antagonizar los niveles elevados de activinas durante la gestación y  mucho más en condiciones 
patológicas durante la gestación como la preeclampsia (7)  
 
Por lo tanto, el objetivo del presente estudio prospectivo de casos y controles anidados, es el de 
analizar los niveles de FST durante el primer, segundo y tercer trimestre de la gestación y tres 
meses posterior al parto y  evaluar en forma adecuada la relación entre la FST y el desarrollo de 
preeclampsia. De esta manera  contribuiremos al conocimiento del papel fisiológico - patológico 





1. Marco teórico 
La superfamilia del TGF-β  es un grupo de más de 60 proteínas encontradas en diversos 
organismos, desde la mosca de la fruta Drosophila Melanogaster hasta los humanos, que incluye 
varias subfamilias; tres isoformas para TGF-β (1,2,3,) la proteína morfogénica ósea (BMP), 
activinas, inhibinas, la hormona antimülleriana, los factores neurotróficos derivados de la glía 
(GDNFS) y los factores de diferenciación y crecimiento nodal (GDFs) (8) los cuales tiene funciones 
en un amplio rango de procesos biológicos que incluyen   producción de matriz extracelular, 
inmunidad, diferenciación, crecimiento y apoptosis en la mayoría de los tipos celulares por lo que 
alteraciones en sus acciones pueden contribuir a la génesis de múltiples enfermedades  (9) 
 
Los miembros de esta familia efectúan sus acciones al interactuar con receptores transmembrana 
con actividad serina/treonina kinasa intrínseca en sus dominios citoplasmáticos y la posterior 
interacción con proteínas  intracitoplasmáticas conocidas como Smad. (10)  
 
1.1 Vía de señalización canónica de la familia del TGF-β: SMAD 
Los miembros de la familia del TGF-β interactúan con el receptor tipo II transmembrana con 
actividad serina/treonina e inicia una cascada de reacciones que conducen a la activación del 
receptor tipo I el cual luego fosforila la SMAD2 y  SMAD3. 
El complejo SMAD 2 - SMAD3 fosforila a un mediador SMAD común el SMAD4, el cual se trasloca 
al núcleo e interactúa con elementos CIS de las regiones reguladores especificas de los genes diana 



















1.2 Activinas  
Las activinas originalmente aisladas del fluido folicular del cerdo en 1986 recibieron este nombre 
por estimular la secreción de FSH en la glándula hipófisis (12)  Las activinas son homo- o 
heterodímeros de dos subunidades β (βA y βB), y la dimerización de subunidades diferente por un 
enlace disulfuro forma tres proteínas maduras nombrados activin-A (ßA-ßA), activina-B (βB-βB) y 
activina-AB (βA -βB) (3) 
La unión de la activina a su receptor tipo II lleva a la fosforilación del receptor tipo I y la 
subsecuente activación de las SMAD que finalmente actúan en el núcleo sobre mediadores de la 
trascripción génica desempeñando acciones  autocrinas y paracrinas en los tejidos reproductivos. 
Sin embargo, dado que la síntesis de la activina es ubicua este papel regulatorio del crecimiento y 
diferenciación celular se da en varios tejidos. También juego un papel relevante  en la muerte 
celular programada por activación de caspasas  y detención del ciclo celular.(13)  
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La  Act A es un regulador del sistema inmune con funciones pro inflamatorias o anti inflamatorias 
según el tipo celular y el contexto inmune (14). La Act A regula procesos inmunes tanto innatos 
como humorales y estimula a los monocitos/mcrófagos a producir mediadores inflamatorios como 
la IL6, IL1B, TNFa, NO, PGE2 y tromboxanos  (12)(15) en respuesta a la activación de vías de 
señalización dependientes de MyD88 vinculados a los TLRs (Tall Receptor). También parece 
desempeñar un rol en la homeostasis de la glucosa al estimular la secreción de insulina en 
respuesta a las concentraciones de glucosa y aumentar la proliferación de células beta en los 
islotes(16) y jugar un papel en la homeostasis de los lípidos mediante la promoción de la 




La FST es una proteína glicosilada de una sola cadena, rica en cisteína  la cual existe de dos formas 
principales, la FS288 y FS355 producto  de splincing  alternativo.(19) La forma más corta, FS288 se 
une intrínsecamente a los proteoglicanos que contienen heparán sulfato asociado normalmente 
con las superficies celulares, pero puede ser liberado en la circulación por la heparina. Por el 
contrario, FS355 es la forma circulante principal y sólo pueden unirse al  heparán sulfato  después 
de unirse a la activina.(18) 
Estudios previos han informado de niveles elevados de FST en el líquido folicular ovárico y 
en sangre durante la fase lútea tardía, lo que sugiere que la folistatina juega un papel clave en el 
desarrollo de la nueva cohorte de folículos y participa en la luteolisis (20).  
La FST se une con alta afinidad a la activina bloqueando su actividad biológica  mediante la 
inhibición del ligando a su receptor(4). Además, FST es capaz de inhibir la actividad de diversos 
ligandos de la superfamilia del TGF-β que contiene vías de señalización similares a la de los 
receptores heteroméricos de la activina (5) como la miostatina GDF8), GDF9, proteína 











1.4 Activina- folistatina durante la gestación 
 
La unidad feto placentaria es la principal fuente de Act A durante la gestación así como de la FST,  
encontradas ambas en estudios murinos y en humanos en placenta, amnios, corion  y decidua 
(21)(22). Los niveles de Act A se encuentran elevados durante la gestación tanto en el suero fetal y 
materno como en el líquido amniótico (7) , pero mucho más  en condiciones patológicas de la 
gestación como en la diabetes gestacional (23) y en condiciones hipertensivas (21,24) 
particularmente la preeclampsia. (7,25)  
Por el contrario el rol de la folistatina durante la gestación y sus condiciones anormales no está 
claramente dilucidado  FST al ser un regulador de la actividad biológica de la activina podría 






2.1 Objetivo principal 
 Contribuir a la comprensión de las acciones fisiológicas de la folistatina (FST) y su  papel 
patológico  a lo largo de la gestación. 
2.1 Objetivos específicos 
 Analizar los niveles de FST durante los trimestres de la gestación y durante el postparto 
 Analizar los niveles de FST en una cohorte longitudinal de mujeres con pre-eclampsia 
















3.1 Tipo de estudio 
El siguiente estudio corresponde a un estudio de casos y controles anidado aprobado por el 
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia 
3.2 Población 
La población incluyo gestantes del servicio prenatal del Hospital de Engativá entre los años 2012 y 
2014 distribuidos de la siguiente manera 
 28 gestantes normales 
 20 gestantes con pre-eclampsia 
 20 eumenorreicas  
 Un subgrupo de 13 pacientes del grupo de las embarazadas sanas que fueron evaluadas  
los tres meses del parto 
Las mujeres eumenorreicas y las mujeres embarazadas, fueron agrupadas por edad.  
La edad gestacional se establecida según el auto-reporte de la última fecha de la menstruación y 
confirmada con ultrasonido en la semana 11 a 13  de la gestación. Todas las mujeres eran sujetas a 
examen general y a mediciones de la tensión arterial 
El diagnóstico de pre-eclampsia se realizó con base a los criterios de la guía de  la Sociedad 
Internacional para el estudio de la hipertensión en la gestación que la definen como HTA después 
de la semana 20 (>140/90 en al menos 2 tomas)  y proteinuria mayor a de 300 mg/24 horas.(26)  
Ninguna de las mujeres pre-eclampticas o los controles recibieron medicación para la tensión 
arterial antes de la toma de las muestras 
Los niveles de FST fueron analizados durante el día 3 a 5 de la fase folicular y durante los días 21 a 
23 de la fase luteal del ciclo menstrual de las mujeres eumenorreicas. 
8 
 
3.3 Criterios de Inclusión 
Dado que el estudio analizaba tres grupos los criterios de inclusión eran específicos para cada uno. 
El primer grupo incluyó gestantes sin condiciones patológicas previas o complicaciones obstétricas 
entre la 11 y 13 semana de gestación determinado por fecha de la última regla y ultrasonografía. 
El según grupo incluía mujeres que dentro de la misma cohorte longitudinal desarrollaban pre-
eclampsia definida como presión arterial mayor o igual a 140/90 por más de 6 horas y el hallazgo 
de proteinuria de 30  mg/dl o más en dos muestras separadas  por al menos 4 horas. Finalmente el 
tercer grupo incluía mujeres eumenorreicas sin comorbilidades previas con ciclos menstruales 
regulares  
3.4 Criterios de Exclusión 
Mujeres con los siguientes antecedentes médicos: 
 DM 
 Diabetes gestacional. 
 Enfermedad vascular 
 HTA 
 SOP ( Síndrome de ovario poliquístico) 
 Uso de corticoesteroides, beta-bloqueadores, agonistas beta u otros medicamentos que 
interfieran con el metabolismo 
3.5 Análisis de laboratorio 
Las muestras sanguínea eran obtenidas en ayunas con  BD Vacutainer®. En las mujeres 
eumenorreicas eran obtenidas en la fase folicular y luteal del ciclo menstrual.  
El suero era separado por centrifugación por 5 m a 6000 rpm y dividió en alícuotas y congelado  a 
−80 °C hasta que la muestra era analizada  
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Los niveles séricos  de  TG, HDL, CT eran analizados por método enzimático (LIAISON® Analyzer, 
129 Saluggia, Italy)  y los niveles de insulina séricos analizados por inmuno-quimioluminiscencia 
(Elecsys 2010, Roche Diagnostics. Mannheim, Germany).  
El score de insulino resistencia se hizo con base al modelo HOMA IR utilizando la fórmula de de 
Matthews* Los niveles de progesterona se analizaban en las mujeres eumenorreicas por inmuno-
ensayo  (Roche Elecsys 1010 Inmmunoanalyzer, Boulder, Colorado, USA.) y las concentraciones de 
FST eran medidas por ELISA (Reference No. ab113319. Abcam®, USA).  
*[ Insulina en mU / ml] X glucemia en ayunas en mmol / L / 22.5  
 
3.6 Análisis estadístico 
• Test de Student era utilizado para variables de distribución normal 
• El test no-parametrico de Wilcoxon-Mann-Whitney  fue usado para las variables no 
paramétricas  
• Algunas variables se trasformaban a su log. natural  para asegurar su distribución normal 
• Los datos con distribución normal se presentan como media +/- desviación estándar (DE), 
mientras que los datos con distribución no normal se presentan como mediana y rango 
intercuartílico (RIC).  
• La distribución normal de los datos se verificó mediante el test de Shapiro-Wilk  







4. Consideraciones éticas 
 
Esta investigación cumple los criterios de Investigación con riesgo mínimo o categoría B, según el 
artículo 11 de la resolución No.008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la República de 
Colombia. 
Las participantes firmaron un consentimiento informado según artículos 14 , 15, 16 de la 
Resolución No.008430 de 1993 del Ministerio de Salud: “Son estudios prospectivos que emplean 
el registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: exámenes físicos o 
sicológicos de diagnóstico o tratamientos rutinarios entre los que se consideran: pesar al sujeto, 
electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva, tomografías, colección de excretas y 
secreciones externas, obtención de placenta durante el parto, recolección de líquido amniótico al 
romperse las membranas, obtención de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes 
extraídos por indicación terapéutica, placa dental y cálculos removidos por procedimientos 
profilácticos no invasores, corte de pelo y uñas sin causar desfiguración, extracción de sangre por 
punción venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia máxima dos veces a la 
semana y volumen máximo de 450ml en dos meses excepto durante el embarazo, ejercicio 
moderado en voluntarios sanos, pruebas sicológicas a grupos o individuos en los que no se 
manipulará la conducta del sujeto, investigación con medicamentos de uso común, amplio margen 
terapéutico y registrados en este Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, 
dosis y vías de administración establecidas y que no sean los medicamentos que se definen en el 
artículo 55 de esta resolución”. 
Las molestias a que fueron sometidas fueron las derivadas del procedimiento de punción venosa, 
el cual fue llevado a cabo por personal altamente entrenado y expertos en el mismo. 
Los resultados se entregaron personalmente, con la respectiva interpretación de los mismos en 
términos de normalidad o anormalidad. En este último caso, las participantes fueron asesoradas 
por medico general y dirigidas a sus respectivos servicios de salud para seguimiento y eventual 
tratamiento. 
Los resultados del estudio fueron analizados en conjunto, conservando la confidencialidad de los 




5.1 Características clínicas y demográficas 
La tabla 1  muestra las características clínicas  demográficas de las mujeres sanas eumenorreicas, 
las gestantes normales, las gestantes pre eclámpticas y de las mujeres a los tres meses postparto.  
En la tabla 1 se observa que los niveles séricos de progesterona están signicativamente más 
elevadas en la fase luteal del ciclo menstrual cuando se comparan con los niveles circulantes de la 
fase folicular (p<0.001). No se encontró correlación  entre los niveles de folistatina y progesterona 
durante la fase folicular y luteal del ciclo menstrual. La correlación de Spearman entre las variables 
fue de 0.05 (p=0.84) y 0.43 (p=0.06) respectivamente  
 
5.2 Niveles séricos de folistatina en gestantes normales y pre-
eclámpticas 
En las mujeres eumenorreicas, los niveles de FST sérica se encontraron significativmente más altos 
en la fase luteal en comparación a los niveles en la fase folicular del ciclo menstrual (p> 0.05) 
(figura 3) ( tabla 1) 
Adicionalmente los niveles séricos de FST en el grupo de mujeres  eumenorreicas  (fase folicular y 
fase luteal) son significativamente más bajas comparados a los niveles de folistatina en cada uno 
de los 3 trimestres del periodo gestacional de las mujeres sanas (p>0.001) (figura3) 
En las mujeres embarazadas normotensas, los niveles séricos de FST están  significativamente 
elevados durante toda la gestación, con un pico al final del tercer trimestre (p <0,001) (Figura 3 y 
Tabla 1). Los niveles séricos de FST al tercer mes del parto se disminuyeron en comparación con el 
tercer trimestre de gestación y alcanzó niveles similares a los observados en las  mujeres 





Figura 3: Niveles de folistatina durante la gestación [5]. 
 
 
Los niveles de FST en las mujeres embarazadas con preeclampsia fueron similares a los observados 
en las mujeres embarazadas normales en el primer y segundo trimestre del embarazo (Figura 4). 
Sin embargo, en el tercer trimestre de la gestación, los niveles séricos de FST fueron notablemente 
menores en las mujeres con preeclampsia en comparación con las mujeres embarazadas 





























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































   
   
   
   
   
   


















   
   
   
   
   
   
   
   













































































































   
   
   
   
   
   

















Figura 4. Niveles de folistatina durante la gestación normal y la pre eclampsia [5] 
 








5.3 Correlación entre los niveles de folistatina y las características 
antropométricas, clínicas y bioquímicas 
En el análisis univariado entre las características antropométricas, los parámetros metabólicos  y  
los niveles séricos de FST se encontró una correlación significativa al inicio de la gestación entre los 
niveles séricos de FST y los niveles de colesterol para las mujeres embarazadas normales. En las 
mujeres con preeclampsia se destacó una  correlación directa entre los niveles de glucemia y FST 
















Este estudio de cohorte prospectivo muestra por primera vez que los niveles séricos de FST 
estaban significativamente elevados en los tres períodos gestacionales en comparación con los 
niveles séricos de FST en mujeres eumenorreicas y a los tres meses después del parto. De otra 
parte, durante el ciclo menstrual normal, los niveles de FST son consistentemente más elevados 
durante la fase lúteal, a diferencia de los reportado en estudios previos. De otra parte, durante el 
ciclo menstrual normal, los niveles de FST son consistentemente más elevados durante la fase 
lúteal, a diferencia de lo reportado en estudios previos. De otra parte, durante el ciclo menstrual 
normal, los niveles de FST son consistentemente más elevados durante la fase lúteal, a diferencia 
de lo reportado en estudios previos (27) 
También se encontró que los niveles séricos de FST en mujeres con preeclampsia fueron 
significativamente más bajos hacia el final del embarazo  en comparación con los niveles de FST de 
las mujeres embarazadas normotensas. Este hallazgo fue contrario  a lo reportado por  Schneider-
Kolsky M y Co (28) en donde los  niveles de Act A así como los niveles de FST aumentaban 
significativamente hacia el final de la gestación  
Durante el desarrollo de la placenta y el envejecimiento, la muerte celular programada del 
trofoblasto es un proceso normal, pero en condiciones tales como la preeclampsia y el retraso del 
crecimiento intrauterino, la apoptosis del  trofoblasto es significativamente mayor (29–31) 
reflejado en los mayores niveles de  TNF-α, en la interfase materno-fetal  (32,33) 
Es posible que durante la gestación normal, los niveles séricos de folistatina FST elevados juegan 
un papel crítico en el control de las acciones pro-apoptótica de la Act A, mientras que en 
enfermedades tales como la preeclampsia esta acción puede reducirse significativamente por la 
disminución en los niveles circulantes de este factor al final de la gestación. Parece ser entonces 
que FST juega un papel inmunomodulador al participara en el control de la muerte celular de la 
placenta mediante la modulación de la actividad de la Act A. Esto  ya se había descrito  en  un 
modelo de ratón de la endotoxemia en donde  el bloqueo de la actividad biológica de la activina A 
mediante la administración de FST, reflejaba una reducción significativa de la respuesta 
inflamatoria y mortalidad.(14) 
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Este estudio demuestra por primera vez, a diferencia de los estudios de Keelan 2002 y Casagrandi 
2003 (34,35)  que los niveles séricos de  FST  están disminuidos en las gestantes preeclámpticas 
cuando se comparan con los niveles circulantes de FST en mujeres embarazadas normotensas, y 
esto quizás sea lo que permita la apoptosis de las células de placenta mediadas por aumento de 
los niveles de la Act A presentes en esta condición patológica. 
Finalmente estudios recientes han identificado  a la activina y folistatina como nuevas adipokinas  
juegan un papel importante en el control de lípidos y metabolismo de la glucosa durante el 
embarazo, con consecuencias sobre el crecimiento fetal (23). En el estudio de Silvia Naf en España 
se encontró que los niveles séricos de FST en las  pacientes con DM gestacional disminuían en 
comparación con los de las mujeres embarazadas normales, mientras que los niveles de la Act A 
no tenían variación entre los grupos.(23)  Nuestro también mostró que los niveles séricos de FST 
se correlacionan negativamente con el índice HOMA en la primera y segunda mitad de la 
gestación.  
Por lo tanto, es posible que el presente estudio contribuya a la determinación de los mecanismos 















En conclusión, el presente estudio demuestra por primera vez en una cohorte longitudinal: 
 Los niveles séricos FST varían de acuerdo con el ciclo menstrual, siendo significativamente más 
altos en la fase lútea en comparación con la fase folicular. 
 Los niveles de FST están significativamente elevados durante los diferentes períodos de la 
gestación en comparación con las mujeres eumenorreicas 
 Los niveles FST séricos son significativamente más bajos hacia el final de 
gestación en pacientes con preeclampsia en comparación con los niveles circulantes de FST de  
las gestantes normotensas 
 Es posible que la variación de los niveles de la FST durante el embarazo se debe en parte a la 
contribución de la placenta.  
 Los resultados obtenidos en este estudio pueden sugerir que FST juegue un rol 
inmunomodulador durante la gestación  al regular  la actividad pro-inflamatoria de la Act A  
 La correlación negativa entre los niveles de FST y el HOMA IR encontrados en este estudio 
podrían sugerir su uso como marcador de insulinorresistencia 
 Es el primer estudio del cual se puede inferir que los niveles elevados de FST a lo largo de la 
gestación contribuyen al control del metabolismo materno fetal y a la regulación de la 
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